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MEDICAMENT ANTIOESTROGENE POUR ADMINISTRATION 

PERCUTANEE . 

La presente invention concerne un medicament an- 
tioestrogene, applicable notamment au traitement de cer- 
taines formes de tumeurs, en particulier de la glande 
mammaire dans ses formes hormonodfipendantes . 

On connait a I'heure actuelle un antioestrogSne 
administrable par voie orale^ dit tamoxifene, et consti- 
tu6 par le 1 (p-fi-dimethylamino4thoxyphSnyl)-trans-l, 2- 
10 diphenylbut^l-ene, qui est commercialism sous I'appel- 
lation "Nolvadex" • Toutefois, pour obtenir une activit.^ 
antioestrogene au niveau des r^cepteu^s oestrog^niques, 
notamment de la glande mammaire, 1 •administration per os 
de 10 a 30 mg par jour de ce compose est nScessaire, ce 
15 qui entraine des effets secondaires nuisibles, notamment 
une stimulation paradoxale des ovaires. Ces derniers ef- 
fets limitent dans une large mesure 1* utilisation du ta- 

moxif ene • , 

On a montre en outre que le tamoxif^ne administrS 

20 par voie orale se trans forme lors de son passage liipati- 
que en de nombreux metabolites dont le 1- (p-fl-dim4thyl- 
amino-ethoxyphenyl ) -trans-1- { p-hydroxypheny Ibut- l-4ne , 
ou 4-hydroxytamoxifene, qui est la forme active du pro- 
duit au niveau moleculaire. En revanche, ce derive 4-hy- 

25 droxy directement administr^ par voie orale serait plus 
vite degrade que le tamoxifene, d'oii 1* inutility de son 
administration par cette voie. Or, on sait egalement que 
le derive 4-hydroxy est de vingt a cent fois plus actif 
que le tamoxifene en tant qu * antioestrogene au niveau 

30 des recepteurs oestrogeniques • Toutefois, 1 * administra- 
tion orale ou parenterale autre que percutanee aboutit i 
une diffusion de ce produit dans tout I'organisme, en- 
trainant - entre autre - une stimulation paradoxale no- 
cive des ovaires. 

35 " On a d'ailleurs decrit le derive 4-hydroxytamoxi- 
fene en tant qu* agent antioestrogene en vue de son admi- 
nistration par voie orale ou 4ventuellement parenterale. 
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limitee elle-meme a 1 * in jecliion . Comme ment^ionne ci-des- 
sus, 1 • administration orale paraxt d'une efficacitS res- 
treinte due a la destruction du compose lui-meme par 
1 • intermediaire du foie, tandis que 1' injection, condui- 
05 sant i 1 ' introduction dudit compose dans la circulation 
sanguine, peut induire les actions ovariennes nocives 
precedemment indiquees, par effet syst^mique. 

Le document : CHEMICAL ABSTRACTS, vol» 96, no* 9, 
ler mars 1982, page 29, r4sum6 62664TC, COLUMBUS, OHIO 

10 (US), & Eur. J. Cancer Clin. Oncol. 1981, 17(9), 
L063-5,M. SLUYSER et al. : "Effect of monihydroxytamoxi- 
fen on mouse mammary tumors", : deer it -les propri6t6s du 
monohydroxytamoxif ene, sans prSciser la forme cis ou 
trans, et dans le cadre d*une administration en pastille 

15 sous la peau et done non percutanee- 

Les travaux des demandeurs ax6s depuis 15 ans sur 
le metabolisme des steroSdes liormonaux administrSs en 
solution alcoolique par voie percutan^e ont permis de 
d^montrer (Journal of Clinical Investigation (USA) 1970, 

20 4£ : 31) que la voie d • administration percutanee des 
steroldes a demi-vie courte permettait un acc^s direct ^ 
I'organe citole al ^rs que 1 * administration orale ou meme 
intra-veineuse du meme steroSde privilegiait son catabo- 
lisme hepatique aux depens de sa concentration ef f icace 

25 au niveau des tissus recepteurs. Le court-circuit hepa- 
tique ainsi realise a ete demontre en premier lieu pour 
la testosterone (Journal of Clinical Endocrinology and 
Metabolism (USA) 1969, 29 : 437) puis ensuite pour la 
progesterone (Journal of Clinical Endocrinology (USA) 

30 1969, 29* : 1590 et 1974, 3JB -142 et brevet 

PR-A-2S 15041 ) . Dans le cas de la progesterone on a pu 
dfemontrer que 1 • administration de ce sterolde en solu- 
tion alcoolique ou en gel hydroalcoolique a 60% permet- 
tait une retention locoregionale de 48 heures du compos4 

35 ayant franchi la barriere cutanee (10%) • Par centre par 
voie orale 90% de la dose administree est ditruite d^s 
le premier passage hepatique. 
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Les demandeurs ont done et^ amenes dans leur tra- 
vaux a essayer 1 ' administration du derive 4-hydroxyta- 
moxifene par voie percutanee afin d'eviter tout effet 
systemique et ils ont ete surpris de constater qu'en so- 
lution alcoolique a 60%. ce compose applique sur la peau 
recouvrant des tumeurs mammaires cancereuses s'est reli- 
ve capable de passer la barriire cutanee et d'etre capte 
sur les molecules receptrices de ces tumeurs. Les deman- 
deurs ont par contre constate que le tamoxifene ne peut 
10 etre active en son derivS 4-hydroxy par voie percutanee, 
car le sein ne dispose pas comme le foie des enzymes n4- 
cessaires a la transformation. 

Le medicament antioestrogene selon 1' invention, 
derivant du tamoxifene, dont le produit actif est con- 
15 stitue par le i-(p-fl-dimethylaminoethoxyphenyl)-trans-l 
(p-hydroxyphenyl)-2-phenylbut-l-ene dit 4-hydroxytamoxi- 
fene est presente en un gel hydroalcoolique administra- 
ble par voie percutanee, de prSf^rence locoregionale, et 
pharmacologiquement acceptable • 
20 II est notoirement admis que le 4-hydroxytamoxi- 

fene possede - outre sa propriety de bloquer le site 
hormonal du recepteur des oestrogenes (action antioes- 
trogene) - une action stimulante sur les recepteurs 
d'une autre hormone impliquee dans la bonne qualite tro- 
25 phique du sein : la progesterone. En consequence, les 
demandeurs ont verifie que 1 ' administration concomitante 
par voie percutanee de 4-hydroxytamoxif ene et de proges- 
terone permet trois actions complementaires et synergi- 
ques : ~ 
30 - une action antioestrogene 

- la stimulation du recepteur de la progesterone 

- Inoccupation du recepteur de la progesterone par son 
hormone, ce qui amplifie son activite . 

En effet, la progesterone se lie a son propre r6- 
35 cepteur qu'elle active. Ainsi est realisee une synergie 
d' action, car progesterone et oestrogene s-ont antagonis- 
tes au niveau de leurs organes cibles. 
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Le f ranchissement. de la barrifere cutanee par le 
4-liydroxytamoxifene a et6 mis en evidence en utilisant 
des doses traceuses de 4-hydroxyt:ainoxif Sne trxt:i4 appli-* 
que en solution alcoolique 24 lieures avant 1* ablation de 
05 seins cancereux, Les etudes effectuees en laboratoire 
ont demontre que le 4-hydroxytamoxif ene etait retrouvfe 
sous sa forme originelle au niveau des structures pro- 
teiques corresporidant a des recepteurs hormonaux. II est 
done capable d* avoir a ce niveau une activite antioes- 

10 trogene. Une faible partie de la radioactivity est mSta- 
bolisee en produits non identifies (3%). Parallelement, 
. I'on a applique sur la peau d'un sujet -^ain ce menie pro- 
duit sous forme radioactive et I'on a calcule la radio- 
activity retrouvee dans les urines dans les 15 jours 

15 suivant 1 ' administration du produit. Le taux d' elimina- 
tion urinaire montre une destruction faible et progres- 
sive du produit. Dans le sang circulant, seulement des 
traces du produit sont d4Gelables- il n'y a done pas 
d • accumulation . Ce n • est que secondairement qu • il at- 

20 teint le foie ou il est inactive. 

Au cours d*une autre experience, des doses tra- 
ceuses de progesterone tritiee furent administrees dans 
les memes conditions que le 4-bydroxytamoxif ene . La pro- 
gesterone a ete retrouvee la encore sous sa forme origi- 

25 nelle en partie li^e aux recepteurs de la progesterone, 
en partie metabolisee. Dans le sang, aucune radioactivi- 
te ne circule r dans les urines, differents metabolites 
de la progesterone sont retrouves dans les 56 heures 
suivant Inexperience* On peut conclure que la progeste- 

30 rone est captee par des recepteurs specif iques et qu'el- 
le est inactivee en majeure partie in situ* 

Le fait que le 4-hydroxytamoxif ene et la proges- 
terone soient solubles dans I'alcool et absorbables par 
la peau permet la presentation en un gel alcoolique 

35 adapte a 1 * administration par voie percutanee, les tra- 
vaux des demandeurs faisant apparaltre un coefficient 
d* absorption cutanee de 10% pour la progesterone et voi- 
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sin de 1% pour le 4-Tiydroxytainoxif ene ♦ De maniere connu 
en soi, le gel alcoolique comporte, outre la progestero- 
ne et le 4-hydroxytamoxifSne, divers excipients n4ces« 
saires au conditionnement et permettant la penetration 
05 percutanee, notamment du "Carbopol"^ de I'alcool ^thy- 
lique et de I'eau. Les doses quotidiennes de produit 4 
administrer sont faciles a calculer en fonction des co- 
efficients d* absorption des medicaments et des doses que 
I'on veut obtenir pour le 4-hydroxytamoxif ene et la pro- 
10 gesterone au niveau de leurs molecules receptrices. 

On donne ci-apres, a titre d'exeraple nullement 
limitatif, une formulation d*un gel corfforme a 1* inven- 
tion pour administration percutanee : 

Progesterone 1»5 g 

15 4-hydroxytamoxifene 0,15 g 

"Carbopol 934"^ 1 9 

Triethanolamine 1,5 g 

Alcool ethylique a 95* 50 ml 

Eau 3sp 100 g 

20 (Le "Carbopol 934"®est un polymfere carboxyviny- 

lique a groupes carboxyliques actifs, contribuant a for- 
mer avec les amines des emulsions stables) . 

Ces produits, administres par voie percutanee sur 
le sein, se concentrent electivement dans la glande mam- 
25 maire et sont enguite elimines dans les humeurs a des 
taux infimes- L'effet obtenu est a 1» inverse de ce que 
I'on observe en cas d ' administration digestive o\l il 
faut obtenir une forte concentration plasmatique afin 
d* avoir une faible concentration locate-. Dans le cas de 
30 1 ' administration percutanee, les taux sont maxima, prka 
du site d* administration, minima dans la circulation 
sanguine et le foie. Cette technique repond done i la 
demande posee : medication locoregionale antioestrogeni- 
que dans un but eventuel de traitement (maladie du sein) 
35 et ce sans effets secondaires nocifs. 

La technique d • administration locoregionale 4-hy- 
droxytamoxif ene/progesterone est done adaptee de telle 
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fa^on qu'elle realise une optimisation des effets d'un 
antioetrog4ne sur un organe cible specif iquc, Aucune au- 
tre medication ne repond k ces normes : la progesterone 
ne peut en effet etre utilisee par voie orale car elle 

05 est totalement d^truite lors de son passage par le foie. 

L ' association : 4-hydroxytamoxifene/ progesterone 
est capable in vitro de bloquer I'activite des oestrog^- y 
nes facteurs de multiplication cellulaire et en meme 
temps d'ameliorer 1* activity de -la progesterone : ce 

10 sont la des actions de synergie et complementaires que 
ne reali,sent pas d* administration isol6e de chacun des 
constituants de la formulation en gel itientionne ci-des- 
sus. 

La preparation du 4-hydroxytamoxifene est connue 
15 en soi et peut par exemple etre realisee selon la syn- 
thase decrite par Robertson et Katzenellenbogen (J, 
Org. Chem. 1982, 47, 2387 et J. Steroid. Biochem, 1982, 
16, 1) modifiee, qui a lieu en plusieurs etapes : 

1) Reaction entre le 4-(fl-dim6tliylaminoethdxy)- 
20 a-^thyldesoxybenzoine et du bromure de p— ( 2*tetrahydro- 

pyranyloxy) -phenylmagnesium? 

2) par ailleurs, formation de 1- ( 4-Tiydroxypb6— 
nyl)-2-phenyl-l-butanone par hydroxylation de 1,2-diphe- 
nyl-l-butanone ; 

25 3) La reaction entre les produits (1) et (2) 

aboutit a la formation de : 

1- (p-I3-dimethylaminoethoxy-phenyl)-l-[ {p-2-t4- 
trahydropyranyloxy) phenyl] -2-phenylbutane-l-olT 

4) La dishydratation par methanol-acide chlorhy- 
30 drique pfoduit le l-(p-fl-dimethylaminoethoxy-phenyl)-l- 

C p-hydroxyphenyl] -2-phenylbutene-l=4-OH-tamoxif ene, me- ^ 
lange des isom^res cis et trans^i 

5) Separation des isom^res cis et trans par chro— ^ 
matographie et cristallisation i activite specifique 

35 constante • 

Le medicament decrit trouve son application dans 
le traitement d* affections du sein, en particulier d'af- 
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factions benignes voire concereuses du sein. 

II est bien entendu que la presents invention n'a 
ete decrite qu'a titre explicatif mais nullement limita- 
tif et qu'on pourra y apporter toute modification utile 
05 sans sortir de son cadre . 
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REVENDICATIONS 

1. Medicament antioestrogene, dont le produit ac- 
tif est constitu^ par le 1 (p-B-dimethylaminoethoxyphe- 
nyl ) trans- 1- (p-hydroxyphenyl )-2-phenylbut~l-ene^ carac- 

05 t4rise par le fait qu'il est presente en un gel du type 
hydro-alcoolique administrable par voie percutanee. 

2. Medicament selon la revendication 1, caract4— 
ris4 par le fait que le gel comprend des excipients tels 
que polymere carboxyvinylique, triefhanolamine, etlianol 

10 et eau* 

3. Medicament selon I'une des revendication 1 ou • 
2/ caracteris^ par le fait qu*il est en outre associe a 
la progesterone conferant un effet de synergie, et pre- 
sent6 en un gel liydro-alcoolique administrable par voie 

15 percutan4e. 

4. Medicament selon la revendication 3, caract^- 
rise par le fait que dans sa formulation le rapport du 
produit actif IL la progesterone est d* environ 1 a 10. 

5* Medicament selon la revendication 3 ou 4 ca- 
20 racteris4 en ce que dans sa formulation le rapport du 
produit actif a la progesterone est fonction des doses 
cboisies pour leurs mol4cules receptrices respectives. 

6. Medicament selon I'une quelconque des revendi- 
cation 1^5 Garacteris4 en ce qu'il est destine a une 

25 application locoregionale • 

7. M4dicament selon la revendication 6 Garact4ri- 
s4 en ce qu'xl est destin4 au traitement des affections 
du sein en particulier d' affections benignes voire 
canc4reuse€ du sein* 



BNSDOC!D:<WO 8503228A1> 



r 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

International AppUcaUon No 



PCT/EP 84/0D436 



I. CLASSIFICATION OF SUBJgCT MATTER (If laveral claaaificatlon «ymbol« app*y» indleata all) » 



According to International Patent Claaalflcatlon (IPC) or to both National Ctataincatlon and IPC 

Int.Cl.4 : A61 K 31/57; A 61 K 31/135// (A 61 K 31/57, 31/135) 



II, FIELDS SEARCHED 



Minimum Documentation Searched ^ 



Clasalfleation avtterh 



-t- 



Int.Cl^ 



Claesmcatlon Symbol* 



A61K 



Documentation Searched other than Minimum Documentation 
to the Extent that euch Document* are Included In tho Flelde Searched » 



III. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category * 



Citation of Document " with Indication, where appropriate, of the relevant paeeagee J 



Chemical Abstracts, vol. 96, no. 9, 1st March 1982, Columbus, Ohio 
(US) M.SLUYSER: "Effect of monohydroxy-tamoxifen on Mouse 
mammary timiors:"-, seepage 29, column 2, abstract 62664k & Eur, J.Cancei 
Clin, Oncol. 1981, 17 (9), 1063-5 
(Cited in the application) 

FR, A, 2515041 (BESINS, J.LA.) 29 April 1983, see page 4, lines 1-12; claiihs 
1-4 

(Cited in the application) 

Chemical Abstracts, vol.85, no. 3, 19 July 1976, Columbus , OMo (US) 
S.SEKIYA:"The combined effect of nonsteroidal antiestrogens and sex 
steroids on the growth of rat uterine adenocarcinoma cells in tissue 
culture", see page 81 , columns 1 ,2, abstract 14290m, & Br J. Obstet. 
Gynaecol. 1976 83/3) 183-86 



Relevant to Claim No* 



1-7 



1-7 



1-7 



* Special catsgorlea of cited documente: 

"A- document deflnlng the a«neral state of the art which ie not 

considered to be of particular relevance 
"E" tearller document but publlehed on or after the International 

flllno data 

"L" document which may throw doubte on priority clalmCs) or 
which It cited to ettablish the publication date of another 
citation or other special reason <aa specified) 

"O" document referring to an oral dieclosure, use, exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the International filing date but 
later than the priority date claimed 



"T" later document published after the international flllng date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step 

"Y" documertt of particular relevance;* the claimed Invention 
cannot be considered to involve an Inventive etep when the 
document ie combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"A" document member of the same patent family 



IV. CCRTIFtCATION 



Data of the Actual Completion of the International Search « 

25 April 1985 (25.04.85) 



International Searching Authority ^ 

European Intent Office 



Date of Mailing of thie International Search Report « 

31 May 1985 (31.05,85) 



Signature of Authorized Officer to 



Form PCT/ISA/210 (second sheet) (October 1981) 



BNS0OCID:<WO 8503228A1> 



f 



ANNEX TO THi^|[TERNATIONAL SEARCH REPO^I^ON 

INTERNATIONAL APPLICATION NO, PCT/EP 8400436 ( SA 8570) 



This Annex lists the patent family members relating to the 
patent documents cited in the above-mentioned international 
search report* The members are as. contained in the European 
Patent Office EDP file on 22/05/85 

The European Patent Office is in no way liable for these 
particulars which are merely given for the purpose of 
information. 



Patent document 
cited in search 
report 

FR-A- 2515041 



Piiblication 
date 



29/04/83 



Patent family 
member ( s ) 



GB-A- 
DE-A- 



2109231 
3238984 



Publication 
date 



02/05/83 
05/05/83 



For more details about this annex : 

see Official Journal of the European Patent Office, No. 12/82 



BNSDOCID: <WO 850322eA1> 



RA 



'0^ 



T DE RECHERCHE INTERN^p3NALE 

Demand, inurnationale N-PCT/EP 84/00436 



f. CLASSEMENT OE L'lHVENTIOM (si piusieurt symbofes de classification sont appficabies. les mdiguer tous) 



Selon la ctaasification internationate des brevets (CIS) ou & fa fois selon la classification nationale et la Ct8 



CIB 



61 K 31/57; A 61 K 31/135//(A 61 K 31/57, 31/135) 



11. OOMAINES SUR LE50UELS LA RECHERCHE A PORTE 



Oocumentation mtnimale consuit^e * 



Systime de classification 



Symboles de classification 



CIB 



A 61 K 



Documentation eonsult^e autre que (a documentation minimate dans fa mesure 
oil de tels documents font partie des domaines sur lesquels la recherche a portA * 



III. DOCUMENTS CONSIO^R^S COMME PERTINENTS 



Cat^gorie * . 



Idcnttfieatton des documents cit^sj* avec indication, si n^cessaire, 
des passages pertinents 



N* des revendications 
vts^s '» 



Chemical Abstracs, voliame 96, no, 9, 
1er mars 1982, Columbus, Ohio (US) 

SLUYSER: "Effect of monohydroxy- 
tamoxifen on Mouse mammary tumors", 
voir page 29, colonne 2, abrege 
62664k, & Eur.J^Cancer Clin. Oncol. 1 981 , 
17(9) , 1063-5 

(cite dans la demande) 

PR, A, 2515041 (BESINS, J\L.A.) 29 avril 
1983, voir page 4, lignes 1-12; 
revendications 1 -4 
(cite dans la demande) 

Chemical Abstracts, volume 85, no. 3, 

19 juillet 1976, Columbus, Ohio (US) 
S. SEKIYAr "The combined effect of 
nonsteroidal antiestrogens and sex 
steroids on the growth of rat uterine 
adenocarcinoma cells in tissue culture" 
voir page 81, colonne 1,2, abrege 
14290m, & Br . J.Obstet . Gynaecol. 19 76 



1-7 



1-7 



* Categories soiciales de documents cit#s: 

« A » document d^fmissant r^tat g^n^ral de la technique, non 
eonsid^r^comme particuliArement pertinent 

« £ i> document ant^rieur. mais public a la date de d^pdt interna- 
tionaJ ou apres cette date 

« L » document pouvant leter un doute sur une ravendieatton de 
priority ou cttA pour determiner la date oe publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiqu*e) 

« O » document se ref^rant k une divulgation orale, h un usage, k 
une ei position ou tous autres moyens 

« P» document pubue avant la date de d^pdt international, meis 
posterieurement a la date da priorit* revendiqu6e 



« T » document ult^rteur public posteneurement a ta date de debdt 
international ou k la date de prtorite at n'aooartenant pas 
i I'etat de la technique pertinent, mais cite pour comprendre 
le principe ou ta theona constituent la base ce I'mvention 

< X » document particutierement pertinent: Tinventton revenoi- 
quee ne peut etre consideree comme nouvetle ou comme 
impliquant une acttvite inventive 

<Ya document particuliirement pertinent: I'invention reven- 
diquee ne peut etre constder*e comme imphquant une 
activity inventive lorsoue le document est associe a un ou 
plusieurs autres documents de mdme nature, cette combt* 
naison etant evidente pour une personne du metier. 

« & » document qui fait partie de la m*a<e^milie de brevets 




IV. CERTIFICATION 



Date A laquelte la recherche internationaie a ete effectivement 
acnevee 



Date d'expedition du present rapport df rechiH he Internationale 



25 avril 1985 



3 1 MA1 1985 



Administration charges de ta recherche Internationale 

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 



I Signature du fonctionnaire autoris# 



Formutejre PCT/ISA/210 (deuzieme feuille) (J«itvi«r I9t5> 



BNSOOCID: <WO 85a3228Al> 



1 




0«m«nd« lnl«fn«tlon«l« H* pCT /EP 84/00436 -2-= 



(8U1TC DES RCNSeiGNKMKNTS INOIQUiS 8UR LA 
lit. DOCUMENTS CON8tO<lt<S COMMI PERTINENTS i« OCUXiftME FEUILLC) 


CatAgorl** 


fd«ntif1e«tfon dM documents dtis, av«c Indlcatfen. si nic«sulr« 
dM pMMOM p«rtin«nU 


N* d«s r«v«ndIcatlons 




83/3) 183-86 
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Formutaira PCT/lSA/210 (fvuHte ■ddnionn«ll«) (Octobra 1961) 

BNSDOCID:<WO 8503228 A1> 



ANNEXE AU RrtPPQRT DE RECHERCHE INTERNATIONALE RELATIF 



A LA DEMANDE INTERNATIONALE NO. PCT/EP " S400436 ( SA 8570) 



La presente annexe indique les membres de la f ami lie de 
brevets relatifs aux documents brevets cites dans le rapport 
de recherche international vise ci-dessus. Lesdits membres 
sont ceux contenus au fichier informatique de 1 Office 
europeen des brevets a la date du 22/05/85 

Les renseignements fournis sont donnes a titre indicatif 
et n'engagent pas la responsabilite de 1' Office europeen 
des brevets. 



Document brevet 
cite au rapport 
de recherche 

FR-A- 2515041 



Date de 
publication 

29/04/83 



Membre(s) de la 
f ami lie de brevets 



GB-A- 
DE-A- 



2109231 
3238984 



Date de 
publication 



02/06/83 
05/05/83 



Pour tout renseignement concernant cette annexe : 

voir Journal Officiel de 1' Office europeen des brevets. No. 12/82 
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